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I. Basis of the report 



1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments,): 

[ | the international application as originally filed. 

[X] the description, pages , as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages " , filed with the letter of 

pages , filed with the letter of 



IE] 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos, 
Nos. 



1-6 



7-10 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



23 December 1999 (23.12.1999) 



| | the drawings, 



sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I 1 the description, pages 

I 1 the claims, Nos. 



1 | the drawings, sheets/fig 



2 I | This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
' — ' to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 



Form PCT/IPEA/409 (Box I) (January 1994) 



internationa^Reliminary EXAMINATION RFPORT 


International application No. 
PCT/FR 98/02576 




V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1. Statement 






Novelty (N) Claims 1 


-10 VES 




Claims 


NO 




inventive step (IS) Claims 1 


-10 YES 




Claims 

/ ■ 


NO 




Industrial applicability (IA) Claims 1 


" 10 YES 




Claims 


NO 




2. Citations and explanations 






In view of the documents cited in the international search 




report, the subject matter of Claims 1-10 appear to meet 




the requirements of PCT Article 33(1) -(3) 


for the 




following reasons: 






Dl (Japan Patent Abstract), which is considered to be 




closest prior art, describes a medicament 


containing a 




ginkgo extract capable of modulating an anaesthetic 




activity . 






It is concluded therein that the ginkgo biloba extracts 




have an activity within the central nervous system, but no 




suggestions or indications are provided regarding the fact 




that the administration of a ginkgo biloba extract might 




lead to a weakening of withdrawal symptoms and might 




therefore be useful for preparing a medicament which 




facilitates withdrawal for people dependent on a substance 




which causes dependence and/or addiction, 


such as alcohol, 




amphetamines, tobacco, and habit-forming 


drugs (see Claim 




1 of the present application) . 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



nternational application No. 
PCT/FR 98/02576 



VIII. Certain observations on the international application 



The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully 
supported by the description, are made: 

With respect to the last sentence on page 10 of the 
description (Annex 1), it is unclear why the symptoms are 
graded from.O to 3 depending on their severity, but tables 
I/II contain figures / from 0 to 19. 
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1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par Padministaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Particle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 
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radministration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et Pinstruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 1 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 
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Base du rapport 


II 


□ 


Priorite 


III 


□ 


Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, Pactivite inventive et la possibilite 
d'application industrielle 


IV 


□ 


Absence d'unite de Pinvention 


V 




Declaration motivee selon Particle 35(2) quant a la nouveaute, Pactivite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 


VI 
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Certains documents cites 


VII 
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Irregularites dans la demande internationale 


VIII 




Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 


Date d'achevement du present rapport 
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Norn et adresse postale de Padministration chargee de 
Pexamen preliminaire international: 
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RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demands intemationale n° PCT/FR98/02576 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres (les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a f'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-12 version initiale 



Revendications, N°: 

1-6 version initiale 

7_10 resue(s) le 30/1 2/1 999 avec la lettre du 23/1 2/1 999 



2. Les modifications ont entraine Tannulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 



4. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 . Declaration 

Nouveaute Oui : Revendications 1-10 

Non : Revendications 

Activite inventive Oui: Revendications 1-10 

Non : Revendications 

Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 1-10 

Non : Revendications 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n° PCT/FR98/02576 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 

VIII. Observations relatives a la demande intemationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description ; 

voir feuille separee 
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RAPPORT D'EXARflEN Demande intemationale n° PCT/FR98/02576 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL ■ FEUILLE SEPAREE 

Concemant le point V 

Declaration motivee selon la regie 66.2(a)(ii) quant a la nouveaute, I'activite inventive et 
la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette 
declaration 

A regard des documents cites dans le rapport de Recherche Internationale les objets 
des revendications 1-10 semblent remplir les conditions enoncees a Particle 33 (1) - (3) 
PCT pour les raisons suivantes. 

D 1 (Japan Patent Abstract), considere comme Tart anterieur le plus proche, decrit un 
medicament contenant un extrait de Ginkgo capable de moduler une action 
anesthesique. 

On y conclut que les extraits de Ginkgo biloba presentent une activite dans le domaine 
nerveux central, mais il n'y a pas de suggestions ou dedications laissant presumer que 
I'administration d'un extrait de Ginkgo biloba pourrait avoir pour effet une attenuation 
des symptomes de sevrage, done pourrait s'averer pour preparer un medicament 
destine a faciliter le sevrage d'individus dependants de la consommation d'une 
substance engendrant une dependance et/ou une addiction, telle que notamment 
I'alcool, les amphetamines, le tabac, les drogues toxicomanogenes (voir revendication 
1 de la demande presente). 

Concemant le point VIII 

Observations relatives a la demande Internationale 

Concemant la derniere phrase sur la page 10 de la description (Annexe I), il n'est pas 
clair pourquoi les symptomes sont notes de 0 a 3 selon leur intensite, mais les tableaux 
I / II comprennent des chiffres de 0 a 19. 
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7. Utilisation selorila revindication "6, caracterisee en ce que : 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G S) Y represente H et Z represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G Sj Y represente un radical OH ou 0-G s et 
Z represente H ; 

5 - ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical OH ou 0-G s et 
Z represente un radical OH ou 0-G s ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G Sj Y represente H et Z represente un 
radical OH ou 0-G s ; 

- ou bien W represente H. Y represente un radical OH ou 0-G s et Z represente un 
3 radical OH ou 0-G s ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical alkoxy lineaire 
ou ramifie et Z represente H ; 

etant entendu que l'un au moins deW,X,YouZ represente un radical 0-G s . 
8. Utilisation selon la revendication 6 ou 7, caracterisee en ce que : 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente H et Z represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical OH ou 0-G s et 
Z represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical alkoxy lineaire 
ou ramifie et Z represente H ; 

etant entendu que l'un au moins de W, X, Y ou Z represente un radical 0-G s . 

9. Utilisation d'un ginkgolide ou d'un de ses derives glycosyles, alkoxyles ou acetyles ou 
d'un sel pharmaceutiquement actif de ces derniers pour preparer un medicament des'tine 
a facihter le sewage d'individus dependants de la consommation d'une substance 
engendrant une accoutumance et/ou une assuetude, telle notamment l'aicool, les 
amphetamines, le tabac, les drogues toxicomanogenes. 

10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le ginkgolide est le 
ginkgolide A ou le ginkgolide B. 
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(54) Tide: USE OF GINKGO BILOBA EXTRACTS FOR PREPARING A MEDICINE 

(54) Titre: UTILISATION D'EXTRAITS DE GINKGO BILOBA POUR PREPARER UN MEDICAMENT 

(57) Abstract 

The invention concerns the use of ginkgo biloba extracts for preparing a medicine for facilitating the withdrawal of individuals 
dependent on the consumption of a substance generating dependence and/or addiction, such as alcohol, amphetamines, tobacco and addictive 
drugs. 



(57) Abrdge 

L'invention conceme rutilisation d'extraits de Ginkgo biloba pour preparer un medicament destine" a faciliter le sevrage d'individus 
dependants de la consommation d'une substance engendrant une de"pendance et/ou une addiction, telle notamment Talcool, les amphetamines, 
le tabac, les drogues toxicomanogenes. 
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UTILISATION D* EXTRA ITS DE GINKGO BILOBA POUR PREPARER UN MEDICAMENT 



L'invention concerne l'utilisation d'extraits de Ginkgo biloba pour preparer un 
medicament destine a faciliter le sevrage d'individus dependants de la consommation 
d'une substance engendrant une dependance et/ou une addiction, telle notamment 
l'alcool, les amphetamines, le tabac, les drogues toxicomanogenes. 

5 H est deja connu que les extraits de Ginkgo biloba presentent une activite dans le domaine 
cardio-vasculaire (notamment la reduction de 1'adhesion des plaquettes), dans le domaine 
nerveux central (notamment une activite neuroprotective) ou dans le systeme neuro- 
sensoriel (notamment une protection retinienne) ; cf. par exemple DeFeudis et coll., 
Ginkgo Biloba Extract (EGb 761®), Pharmaceutical Activities and Clinical applications 
10 (Elsevier, Paris, 1991). Leur preparation a fait 1'objet d'un certain nombre de brevets, 
parmi lesquels on peut citer les brevets europeens EP 43 1 535 et EP 43 1 536, et le brevet 
americain US 5,389,370. 

Or la demanderesse vient de trouver que certains extraits de Ginkgo biloba possedent en 
outre de nouvelles proprietes pharmacologiques interessantes, a savoir de faciliter le 
15 sevrage de sujets alcooliques ou drogues, et de fa?on plus generale de sujets dependants 
d'une substance engendrant une dependance et/ou une addiction. Ella a pu constater que 
radministration de ces extraits a pour effet une attenuation des symptomes de sevrage. 

L'invention a done pour objet l'utilisation de ces extraits pour preparer un medicament 
destine a faciliter le sevrage d'individus dependants de la consommation d'une substance 
20 engendrant une dependance et/ou une addiction, telle notamment l'alcool, les 
amphetamines, le tabac, les drogues toxicomanogenes. 

Par drogues toxicomanogenes, on entend notamment la morphine et ses derives, l'opium 
et les drogues opiacees, la cocaine, le crack, et de fa$on plus generale toutes les 
substances, y compris toute substance medicamenteuse, dont un sujet peut devenir 
25 dependant. 
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Par extrait de Ginkgo biloba, on entend ail moins un des composes individuels qui puisse 
etre obtenu par extraction de 1'arbre de Ginkgo biloba L., et notamment un compose 
flavonoidique ou un terpene tel un ginkgolide ou un bilobalide, ou encore un melange de 
ces derniers. De preference, Textrait utilise sera tel qu'il contienne une quantite efficace 
5 de ginkgolides. Pour les utilisations selon l'invention, on pourra par exemple choisir un 
extrait de type EGb 761 ou CP 401. 

Par ginkgolide, on entend tous les ginkgolides naturels obtenus a partir de 1'arbre de 
Ginkgo biloba, ainsi que les ginkgolides synthetiques et leurs derives (resultant par 
exemple d'une reaction d'acetylation ou d'alkoxylation) et sels pharmaceutiquement 

10 actifs. Les ginkgolides utilises pourront par exemple etre le ginkgolide A, le ginkgolide 
B, le ginkgolide C, le ginkgolide J ou le ginkgolide M (structures donnees dans le 
schema ci-dessous ; ces composes peuvent etre isoles a partir d'extraits de feuilles de 
Ginkgo biloba - voir GINKGOLIDES, Chemistry, Biology, Pharmacology and Clinical 
Perspectives, Edite par P. Braquet, J.R. Prous Science Publishers, notamment Volumes 

15 1 (1988) et 2 (1989)). On pourra egalement utiliser des derives glycosyles de ginkgolides 
ou de derives alkoxyles ou acetyles de ginkgolides. Par derive alkoxyle de ginkgolide, on 
entend un derive de ginkgolide comportant au moins un groupe alkoxy, lineaire ou 
ramifie, a la place d'un groupe hydroxy (ces composes sont decrits dans la demande de 
brevet fran?ais FR 88.14392). De la meme fafon, par derive acetyle de ginkgolide, on 

20 entend un derive de ginkgolide comportant au moins un groupe acetate a la place d'un 
groupe hydroxy. 
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Structure des ginkgolides A, B C, J et M 
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Pax extrait de type EGb 761, on entend un extrait de composition sensiblement identique 
a celle de l'extrait standardise EGb 761 tel qu'il a ete defini notamment dans l'article 
suivant ; K. Drieu, La presse medicale, 31, 25 septembre 1986, supplement consacre a 
l'extrait de Ginkgo biloba (EGb 761), 1455-1457 ; ou dans les brevets europeens 
5 EP 431 535 et EP 431 536 ; par extrait de type EGb 761, on entend done notamment 
des extraits de Ginkgo biloba comprenant de 20 a 30 % de flavoneglycosides, de 2,5 a 
4,5 % de ginkgolides A, B, C et J, de 2 a 4 % de bilobalide, moins de 10 % de 
proanthocyanidines et moins de 10 ppm, et de preference moins de 5 ppm, de composes 
de type alkylphenols, et en particulier les extraits de Ginkgo biloba comprenant environ 

10 24 % de flavoneglycosides, 3,1 % de ginkgolides A, B, C et J, 2,9 % de bilobalide, 
6,5 % de proanthocyanidines et moins de 1 ppm de composes de type alkylphenols. Par 
extrait de type CP 401, on entend des extraits tels que ceux qui sont presentes dans le 
brevet US 5,389,370, notamment les extraits de Ginkgo biloba contenant de 5,5 a 8 % 
de ginkgolides A, B, C et J, de 40 a 60 % de flavoneglycosides et de 5 a 7 % de 

15 bilobalide, et tout particulierement les extraits contenant environ 7 % de ginkgolides A, 
B, C et J, 50 % de flavoneglycosides et 6 % de bilobalide. 

Selon un autre aspect de l'invention, l'extrait de Ginkgo biloba utilise comportera plus de 
5 % de ginkgolides, et plus preferentiellement plus de 50 % de ginkgolides. 

L'invention concerne aussi l'utilisation d'un ginkgolide ou d'un de ses derives ou sels 
20 phannaceutiquement actifs pour preparer un medicament destine a faciliter le sevrage 
d'individus dependants de la consommation d'une substance engendrant une dependance 
et/ou une addiction, telle notamment 1'alcool, les amphetamines, le tabac, les drogues 
toxicomanogenes. De preference, le ginkgolide utilise pour cet aspect de l'invention sera 
le ginkgolide A ou le ginkgolide B. 

25 L'invention concerne egalement l'utilisation d'un compose de formule generate (I) 



dans laquelle W, X, Y et Z represented independamment les radicaux H, OH, alkoxy 
lineaire ou ramifie ou 0-G s , G s -OH representant un mono- ou un disaccharide, ou un de 
leurs derives ou analogues, 
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etant entendu que Tun au moins de W, X, Y ou Z represente un radical 0-G s , 

pour preparer un medicament destine a faciliter le sevrage d f individus dependants de la 
consommation d'une substance engendrant une dependance et/ou une addiction, telle 
notamrnent l'alcool, le tabac, les amphetamines, les drogues toxicomanogenes. 

5 L'invention concerne de preference l'utilisation d'un compose de formule generate (I) 



dans laquelle X represente un radical OH ou 0-G s , G s -OH representant un mono- ou un 
disaccharide, ou un de leurs derives ou analogues, et : 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente H et Z represente H ; 

10 - ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical OH ou 0-G s et Z 
represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical OH ou 0-G s et Z 
represente un radical OH ou O-Gs ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente H et Z represente un radical 
15 OH ou 0-G s ; 

- ou bien W represente H, Y represente un radical OH ou 0-G s et Z represente un radical 
OH ou 0-G s ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical alkoxy Iineaire 
ou ramifie et Z represente H ; 

20 etant entendu que Tun au moins de W, X, Y ou Z represente un radical 0-G s , 

pour preparer un medicament destine a faciliter le sevrage d'individus dependants de la 
consommation d'une substance engendrant une dependance et/ou une addiction, telle 
notamrnent 1'alcool, le tabac, les amphetamines, les drogues toxicomanogenes. 
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L'invention conceme tout particulierement Tutilisation d'un compose de formule 
generate (I) 



dans laquelle X represente un radical OH ou 0-G s , G s -OH representant un mono- ou un 
disaccharide, ou un de leurs derives ou analogues, et : 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente H et Z represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical OH ou 0-G s et Z 
represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical alkoxy lineaire 
ou ramifie et Z represente H ; 

etant entendu que 1'un au moins de W, X, Y ou Z represente un radical 0-G s , 

pour preparer un medicament destine a faciliter le sevrage d f individus dependants de la 
consommation d'une substance engendrant une dependance et/ou une addiction, telle 
notamment l'alcool, le tabac, les amphetamines, les drogues toxicomanogenes. 

Par radical alkoxy lineaire ou ramifie, on entend dans la presente description un radical 
alkoxy dont la chaine carbonee, lineaire ou ramifiee, compte de 1 a 6 atomes de carbone. 
Par derive ou analogue des mono- ou disaccharides, on entend des composes comme la 
N-acetylglucosamine, la N-acetylalosamine, la galactosamine, la mannoseamine, la N- 
tosylhydrazone, etc. 

De preference, 0-G s sera choisi de telle sorte que G s -OH appartienne au groupe compose 
de l'abequose, du rhamnose, de 1'arabinose, du ribose, du xylose, du 2-deoxy-ribose, du 
glucose, du galactose, du mannose, du 2-deoxyglucose, du fructose, du fucose, de la N- 
acetylglucosamine, de la N-acetylalosamine, de la galactosamine, de la mannosamine, du 
saccharose, du lactose, du maltose, du cellobiose et du trehalose. De fa?on encore plus 
preferentielle, 0-G s sera choisi de telle sorte que G s -OH appartienne au groupe compose 
du glucose et du lactose. 
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L'invention concerae done egalement l'utilisation de derives glycosyles des ginkgolides, 
plus particulierement ceux des ginkgolides A et B, les groupes glycosyle adaptes pour 
I'iiivention etant decrits precedemment. 

Les differents precedes pour obtenir les derives glycosyles des ginkgolides ou des 
5 ginkgolides alkoxyles (e'est a dire ceux resultant d'une reaction de glycosylation 
effectuee sur au moins un des groupes OH des ginkgolides ou de leurs derives alkoxyles) 
sont decrits dans la publication suivante : Weber, M. et Vasella, A., Helv. Chim. Acta, 
80 (1997), 2352-2367. 

Les compositions pharmaceutiques comprenant un compose de l'invention peuvent etre 
10 sous forme de solides, par exemple des poudres, des granules, des comprimes, des 
gelules, des liposomes ou des suppositoires. Les supports solides appropries peuvent 
etre, par exemple, le phosphate de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, 
le lactose, la dextrine, I'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la 
cellulose carboxymethyle de sodium, la poly vinylpyrrolidine et la cire. 

15 Les compositions pharmaceutiques comprenant un compose de l'invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
l'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans Teau. 

20 L'administration d'un medicament selon l'invention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par injection (intramusculaire, sous-cutanee, intraveineuse,etc), etc. 

La dose d'administration envisagee pour un medicament selon 1'invention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de substance dont le sujet a traiter est dependant. 

A moins qu f ils ne soient definis d'une autre maniere, tous les termes techniques et 
25 scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par un 
specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes les 
publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
mentionnees ici sont incorporees par reference. 
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Etude pharmacologique des produits de rinvention : 



1. Etude des effets des extraits de Ginkgo biloba sur la dependance de 
I'alcool : 

Deux etudes ont ete menees : Tune porte sur les effets de lEGb 761, l'autre sur les effets 
5 d'un autre extrait de Ginkgo biloba, le CP 401, lequel ne contient pas de bilobalide mais 
deux fois plus de ginkgolides que 1'EGb 761 (6 %). 

1) Des rats sont traites pendant 15 jours avec de I'alcool (on leur donne de l'ethanol a 
10 % dans leur eau de boisson pendant la premiere semaine et de l'ethanol a 12,5 % 
ensuite). On leur administre par voie orale (gavage) 50 ou 100 mg/kg dEGb 761 par jour 

10 durant les 5 jours qui precedent I'arret de l'absorption d'alcool (a partir du 1 l e jour) et les 
3 jours qui suivent cet arret. 

Les symptomes comportementaux ont ete evalues durant les 3 jours suivant I'arret de 
l'absorption d'alcool chez trois groupes de rats (n=6) : le groupe temoin n'ayant re?u que 
de I'alcool, un groupe ayant zcqn I'alcool et un traitement a 50 mg/kg d'EGb 761 et un 
15 autre groupe ayant re?u I'alcool et un traitement a 100 mg/kg d'EGb 761, les traitements a 
TEGb 761 ayant ete administres dans les conditions decrites ci-dessus. Les resultats de 
ces essais sont representes sur le tableau (I) que Ton trouvera en annexe I. 

On constate chez les animaux ayant rcqu de TEGb 761 que les symptomes de sevrage (7 
criteres) sont diminues de fatpon dose-dependante et que les animaux ont egalement une 
20 hyperactivity motrice diminuee. 

2) Des rats sont traites pendant 15 jours avec de I'alcool (on leur donne de l'ethanol a 
10 % dans leur eau potable pendant la premiere semaine et de l'ethanol a 12,5 % 
ensuite). On leur administre par voie orale (gavage) 50 mg/kg d'extrait CP 401 par jour 
durant les 5 jours qui precedent Tarret de l'absorption d'alcool (a partir du 1 l e jour) et les 

25 3 jours qui suivent cet arret. 

Les symptomes comportementaux ont ete evalues durant les 3 jours suivant I'arret de 
l'absorption d'alcool chez trois groupes de rats (n=6) : le groupe temoin n'ayant re?u que 
de Talcool et l'autre groupe ayant re$u I'alcool et un traitement a 50 mg/kg d'extrait 
CP 401 administre dans les conditions decrites ci-dessus. Les resultats de ces essais sont 
30 representes sur le tableau (II) que Ton trouvera en annexe I. 
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On constate que les animaux qui ont re<ju l'extrait CP 401 presentent une diminution des 
symptomes lies au sevrage par rapport aux animaux temoins intoxiques. 

2. Etude des effets des extraits de Ginkgo biloba sur la sensibilisation a 
I'amphetamine : 

5 Une injection d'amphetamine (0,5 mg/kg IP) entraine chez le rat une hyperactivity 
motrice (mesuree par actimetrie). L'administration, repetee tous les deux jours, huit fois, 
de la merae dose d'amphetamine entraine une augmentation progressive de I'activite 
locomotrice : ce phenomene est appele "sensibilisation". 

Des rats (n=8) soumis a l'administration d'amphetamine telle que decrite ci-dessus ont ete 
10 soumis les 8 jours qui precedent radministration d'amphetamine et pendant toute la duree 
cette administration a un traitement par voie orale d'une dose d'EGb 761 de 100 mg/kg 
par jour ou d'une dose de 5 mg/kg par jour de ginkgolide A . 

La mesure d'actimetrie a ete effectuee durant 1 h apres radministration de 1'amphetamine 
aux 9 e (premier jour d'administration d'amphetamine), 13 e , 17 e , 21 e et 25 e jour. Les 
15 resultats de ces essais sont representes sur la A que Ton trouvera en annexe n. 

On constate que la sensibilisation comportementale a 1'amphetamine est reduite chez les 
animaux qui ont retju du ginkgolide A a 5 mg/kg par jour. Un effet encore meilleur et tout 
a fait significatif est observe avec EGb 761 a 100 mg/kg par jour . 

3. Etude des effets de l'extrait de Ginkgo biloba EGb 761 sur le 
20 syndrome de sevrage morphinique : 

Des rats sont traites toutes les 8 heures (3 fois par jour) pendant 10 jours avec une dose 
de morphine par voie sous-cutanee entrainant une hyperactivity motrice (mesure par 
actimetrie). Le 1 l e jour, on leur administre de la naloxone (3 mg/kg IP) et les signes de 
sevrage sont observes pendant 60 minutes : une serie de signes comportementaux est 
25 comptabilisee, une serie mesuree (hypothermic, perte de poids) ou bien une serie cotee 
(echelle a 4 niveaux). 

Deux groupes de 8 rats sont traites par TEGb 761 (50 ou 100 mg/kg par jour) pendant 4 
jours avant radministration de naloxone et 2 heures avant celle-ci. Un groupe de rats 
temoins intoxiques ne re?oit que les injections de morphine avant la naloxone et un 
30 groupe temoins absolus ne re^oit que la naloxone. 
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L'analyse statistique entxe les lots est faite avec les tests suivants : Anova parametrique, 
test de Barlett pour verifier Thomogeneite des variances et test de Dunnett pour 
comparaisons multiples. 

Les resultats quantifies par comptage pour les different s parametres comportementaux 
5 analyses sont repris dans le tableau (III) que Ton trouvera en annexe HI. 
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ANNEXE I 



Traitement 
(mg/kg) 


TRE 


EBR 


CLA 


SAC 


MOT 


EVA 


SAU 


aucun 


7 


17 


15 


12 


11 


6 


5 


EGb761 (50) 


5 


9 


8 


6 


6 


3 


2 


EGb 761 (100) 


0 


5 


4 


2 


3 


0 


1 



Tableau I - Influence d'un traitement par la substance EGb 761 sur le nombre 
d 'observations de chacun des symptomes d'abstinence au temps 24 heures post-sevrage 



Traitement 
(mg/kg) 


TRE 


EBR 


CLA 


SAC 


MOT 


EVA 


SAU 


aucun 


6 


19 


12 


15 


9 


6 


6 


CP 401 (50) 


4 


11 


6 


7 


5 


4 


3 



I 
I 
I 

Tableau II - Influence d'un traitement par la substance CP 401 sur le nombre 
d f observations de chacun des symptomes d'abstinence au temps 24 heures post-sevrage 

Legende commune aux tableaux I et II 



TRE : tremblements du corps 

EBR : ebrouements 

CLA : claquements des dents 

SAC : saccades des oreilles 

MOT : activity motrice 

EVA : tentatives d'dvasion 

SAU : sauts / sursauts 



Les symptomes sont notfs de 0 k 3 selon leur intensity (0 = faible ; 3 = tr6s prononc£e). 
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Eflfet dcs substances EGb 761 et Ginlkgolidc A sur ia sensibilisation a 

I'amphetamine 




(V significativement different du groupe amphetamine (p<0.05) 

A 
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Symptomes 


i 

Groupe 1 


Groupe 2 


Groupe 3 


Sauts 


0,0 


1,00 


0,50 




± 0,0 


±0,33 


± 0,19 


Redressements 


9,88 


1,13 


5,63 




± 1,03 


±0,40 


± 1,00 


Ebrouements 


0,25 


2,75 


0,88 1 




±0,16 


± 0,70 


± 0.29 


Saccades de la tete 


0,0 


5,50 


2,43 




± 0.0 


± 1.13 


± 0.48 


Baillements 


0,75 


2,00 


0,88 




± 0,41 


± 0,78 


± 0,40 


Claquements ou 


0,0 


4,75 


1,75 


grincements de dents 


± 0,0 


± 0,86 


± 0,45 


Enfouissements 


0,25 


1,38 


0,25 




± 0,16 


± 0,46 


± 0,16 


Grattages excessifs 


0,0 


1,13 


0,38 




± 0.0 


± 0,48 


± 0.26 


Toilettes 


6,00 


1,38 


4,25 




± 1,39 


± 0.53 


±1.31 



Tableau III - Influence d'un traitement par la substance EGb 761 sur le nombre 
d' observations de chacun des symptomes d'abstinence lors d'un sevrage morphinique 



Legends.; 

Groupe I : controle ; 

Groupe 2 : groupe trait6 uniquement a la morphine (3 fois 10 mg/kg/jour) ; 
Groupe 3 : groupe traitf £ la morphine et a 1'EGb 761 h une dose de 100 mg/kg. 
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Re vend icat ions 



1. Utilisation d'un extrait de Ginkgo biloba pour preparer un medicament destine k 
faciliter le sevrage d'individus dependants de la consommation d'une substance 
engendrant une ddpendance et/ou une addiction, telle notamment 1'alcool, les 

5 amphetamines, le tabac, les drogues toxicomanog^nes. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterise en ce que l'extrait de Ginkgo biloba 
est un extrait de type EGb 761. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterise en ce que l'extrait de Ginkgo biloba 
est un extrait de type CP 401. 

10 4. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce que l'extrait de Ginkgo biloba 
contient au moins 5 % de ginkgolides. 

5* Utilisation selon la revendication 4, caracterisee en ce que l'extrait de Ginkgo biloba 
contient au moins 50 % de ginkgolides. 

6. Utilisation d'un compose de formule generate (I) 



o 




dans laquelle W, X, Y et Z representent independamment les radicaux H, OH, alkoxy 
lineaire ou ramifie ou OG s , G s *OH representant un mono- ou un disaccharide, ou un de 
leurs derives ou analogues, 

etant entendu que Tun au moins de W, X, Y ou Z represente un radical 0-G s , 

20 pour preparer un medicament destine h faciliter le sevrage d'individus dependants de la 
consommation d'une substance engendrant une dependance et/ou une addiction, telle 
notamment l'alcool, les amphetamines, le tabac, les drogues toxicomanogenes. 
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7. Utilisation selon la revendication 6, caracterisee en ce que : 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente H et Z represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou O-Gs, Y represente un radical OH ou O-Gs et Z 
represente H ; 

5 - ou bien W represente un radical OH ou 0-G$, Y represente un radical OH ou 0-G s et Z 
represente un radical OH ou O-Gs ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente H et Z represente un radical 
OH ou 0-G s ; 

- ou bien W represente H, Y represente un radical OH ou O-Gs et Z represente un radical 
10 OH ou 0-G s ; 

- ou bien W represente un radical OH ou 0-G s , Y represente un radical alkoxy lineaire 
ou ramifie et Z represente H ; 

etant entendu que Tun au moins de W, X, Y ou Z represente un radical O-Gs. 

8. Utilisation selon la revendication 6 ou 7, caracterisee en ce que : 

15 - ou bien W represente un radical OH ou O-Gs, Y represente H et Z represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou O-Gs, Y represente un radical OH ou 0-G s et Z 
represente H ; 

- ou bien W represente un radical OH ou O-Gs, Y represente un radical alkoxy lineaire 
ou ramifie et Z represente H ; 

20 etant entendu que Tun au moins de W, X, Y ou Z represente un radical 0-G s . 

9. Utilisation d'un ginkgolide ou d'un de ses derives ou sels pharmaceutiquement actifs 
pour preparer un mediun medicament destine a faciliter le sevrage d'individus dependants 
de la consommation d'une substance engendrant une accoutumance et/ou une assuetude, 
telle notamment l'alcool, les amphetamines, le tabac, les drogues toxicomanog£nes. 

25 10. Utilisation selon la revendication 9, caracterisee en ce que le ginkgolide est le 
ginkgolide A ou le ginkgolide B. 
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